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Resumo

Os autores descrevem o caso clinico de uma crianga portadora
de aciddria metilmaldnica associada a homocistintria diagnosticada
aos nove anos de idade, a qual apresenta dismorfia facial e
antecedentes de atraso de crescimento intra-uterino (ACIU). Apesar
do diagndstico e terapéutica tardios, a evolucio clinica tem sido
favordvel.
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Summary

Facial dysmorphysm and intrauterine growth retarda-
tion in combined methylmalonic aciduria and homo-
cystinuria - Case report

The authors describe a boy with combined methylmalonic
aciduria and homocystinuria who was diagnosed at nine years of age
and showed facial dysmorphysm. He had also a history of intrauter-
ine growth retardation (IUGR).

Althought the delayed diagnostic and therapeutic approach, the
clinical course has been successful.
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Introducéo

A aciddria metilmalénica, associada simultineamente
a homocistintria, € uma doenga metabdlica causada por
um defeito do processamento intracelular da vitamina B12,
afectando a biossintese de dois derivados da cobalamina: a
5-deoxiadenosilcobalamina (AdoCbl) e a metilcobalamina
(MeCbl). A AdoCbl € o cofactor da metilmalonil-CoA
mutase, enzima mitocondrial que cataliza a isomerizagio
da metilmalonil-CoA a succinil-CoA (Figura 1). A MeCbl
é o cofactor necessdrio para a remetilacdo citosélica da
homocisteina a metionina, efectuada pela enzima metioni-
na sintetase.
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Fig.-1 - Metabolismo da cobalamina

Uma deficiéncia destes co-factores provoca um défice
funcional das respectivas enzimas, levando a uma acumu-
lagdo de 4cido metilmalénico (AMM) e homocistina (HC)
nos fluidos bioldgicos “?.

Presentemente sdo conhecidos 7 defeitos distintos do
metabolismo intracelular da cobalamina (Cbl), 3 dos quais
(Cbl-C, Cbl-D e Cbl-F) estdo envolvidos na sintese de
AdoCbl e MeCbl, sendo a Cbl-C a forma mais frequente.
Estes defeitos correspondem a diferentes passos da via
metabdlica sendo distintos, quer a nivel genético, quer a
nivel bioquimico.

A apresentacdo clinica é varidvel entre grupos e dentro
do mesmo grupo. Sido contudo comuns as dificuldades na
alimentacdo, atraso de crescimento, atraso de desenvolvi-
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mento, sintomas neuroldgicos, alteracdes de comporta-
mento, alteragdes hematolégicas (anemia, leucopenia),
alteragGes oculares e renais. Recentemente, foram também
descritas anomalias faciais minor em 7 doentes portadores
de AMM e HC ©@.

Na forma mais frequente (Cbl-C) a apresentagdo &
precoce, geralmente antes dos 2 meses de idade ¥, poden-
do nalguns casos ser fatal no periodo neonatal. Até a data,
ndo tem sido descrita a existéncia de ACIU nestes doentes.

Neste artigo, os autores descrevem uma crianga porta-
dora de AMM e HC tipo C ou D, diagnosticada aos 9 anos,
com antecedentes de ACIU, que apresenta anomalias faci-
ais semelhantes as descritas por Cerone et al @,

Caso clinico

Crianca do sexo masculino, actualmente com doze
anos de idade, primeiro filho de pais jovens, nio consan-
guineos. A gravidez foi vigiada, sem intercorréncias. O
parto foi distécico (cesariana) as 39 semanas de gestagio,
apresentando ACIU (PN: 2250g, C: 46cm, PC: 31,5cm).

Da histéria pessoal salienta-se md evolucdo estaturo-
ponderal, demonstrando uma certa anorexia e recusa na-
tural por alimentos ricos em protefnas, atraso de desen-
volvimento psico-motor com hipotonia axial, e nove inter-
namentos por patologia respiratdria (pneumonia, bron-
quiolites, asma) desde os 2 meses até aos 6 anos de idade.
De salientar ainda a presenga de criptorquidia a esquerda.

Com a idade foi melhorando no aspecto motor,
adquirindo a marcha aos 2,5 anos, mas mantendo dificul-
dades de aprendizagem e uma linguagem pobre.

Aos 4 anos foi-lhe diagnosticada epilepsia, a qual estd
actualmente controlada com valproato de sodio.

Fig. 2 - Ficies longa, fronte alta, orelhas grandes e descoladas e hipopla-
sia do mento

A medida que foi crescendo tornou-se evidente um
facies particular caracterizado por um perfil triangular,
comprido, fronte alta, pavilhdes auriculares grandes,
descolados e posteriores e ligeira hipoplasia do mento
(Figura 2). Apresentava ainda nistagmo horizontal e um
comportamento hipercinético e agressivo. O exame oftal-
moldgico para rastreio de retinopatia nido revelou alte-
ragoes.

Da investigagio etioldgica, salientam-se sinais de
atrofia cerebral demonstrada na ecografia transfontanelar
efectuada aos 8 meses e na tomografia axial computoriza-
da cerebral efectuada aos 5 anos.

Com 9 anos de idade apresentava peso e altura no P50
e PC no P97, sendo enviado a consulta de Dismorfologia
por suspeita de sindrome dismoérfico associado a atraso
cognitivo e alteracdes do comportamento. Do estudo
analitico efectuado, o cariétipo foi normal, o estudo molec-
ular para X fragil negativo, a cromatografia de aminodci-
dos séricos evidenciou presenca de homocistina
(13umol/L) e a andlise de 4cidos organicos urindrios por
GC-MS revelou elevada excre¢iio de dcido metilmaldnico
( 2551 pmol/mmol creatinina; VR: 0-2 pumol/mmol crea-
tinina). A amodnia plasmatica era de 112 pg/dl (VR: 45-
80pg/dl) e os valores de lactato e piruvato foram normais.
Face a estes resultados, efectuou-se o diagnéstico bio-
quimico de aciddria metilmalénica por défice de vitamina
BI12.

O estudo prosseguiu com o doseamento de vitamina
B12 e 4cido félico (para exclusdo de uma situagio caren-
cial), cujos valores foram normais. Posteriormente, foram
solicitados os estudos de incorporagido de propionato 14C
em cultura de fibroblastos de pele, o qual foi normal, e da
incorporacio de metiltetrahidrofolato que estava diminui-
da = 2,8pmole/h/mg proteina (VR=30pmole/h/mg protei-
na), indicando uma actividade diminuida da enzima
metionina sintetase que, como ja foi referido, € dependente
da Cbl. Estes resultados associados a excre¢do de dcido
metilmalénico na urina sdo a favor de aciddria metil-
malénica associada a homocistintria por défice de Cbl do
tipo C ou D.

Do restante estudo efectuado, refira-se o facto de
nunca se ter demonstrado anemia ou leucopenia, nem aci-
dose metabdlica. O estudo da fungio renal foi normal.

Apds o diagndstico, foi instituida dieta hipoproteica e
iniciou terapéutica com hidroxicobalamina intra-muscular
(100mg 2 vezes por semana) e betaina (7g/dia).

Analiticamente, verificou-se uma descida progressiva
da excreg¢do urindria de AMM e de HC, sendo os dltimos
resultados de 106pumol/mmolcreatinina e 6pumol/mmolcrea-
tinina, respectivamente.

Clinicamente, verificou-se um aumento do peso e
estatura, passando para os percentis 90 e 50, respectiva-
mente.
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Aos 11 anos foi submetido a intervencdo cirtirgica para
correcgdo de criptorquidia, que decorreu sem problemas,
apos ter efectuado preparagio pré-operatéria 48 horas
antes com dieta hipoproteica, acido félico, carnitina, betai-
na e hidroxicobalamina.

Actualmente, apresenta um bom crescimento estaturo-
ponderal, mantém dificuldades de aprendizagem e fre-
quenta um centro de ensino especial. Ndo se verificaram
novas intercorréncias infecciosas.

Discussao

A aciddria metilmalénica associada a homocistiniria é
uma doenga metabdlica de transmissiio autossémica recessi-
va % com heterogeneidade clinica consideravel.

A maioria dos doentes sio diagnosticados no primeiro
ano de vida, sendo as manifesta¢des clinicas mais frequentes
o atraso de crescimento estaturo-ponderal, atraso de desen-
volvimento psico-motor, as altera¢des hematoldgicas (ane-
mia macrocitica, leucopenia e trombocitopenia) e as alte-
racdes neuroldgicas, nomeadamente, as convulsoes >,

A crianga por nés agora descrita apresentava ACIU, o
qual nunca tinha sido referenciado na literatura, podendo
traduzir um envolvimento na fase pré-natal. E de salientar
a recusa natural por alimentos ricos em protefnas observa-
da desde muito cedo. Tinha ainda atraso de desenvolvi-
mento psico-motor, o que estd de acordo com 0s casos
descritos por outros autores.

Apesar dos multiplos internamentos nunca foi detecta-
da acidose metabdlica, anemia ou leucopenia, caracteristi-
cas desta patologia e a primeira convulsdo s6 ocorreu aos
4 anos.

Nas formas tardias da doenca podem surgir alteragdes
do comportamento e atraso mental ligeiro, como aconteceu
no nosso caso "+ Além disso, ndo foram observadas
alteracoes sugestivas de retinopatia no exame oftalmolégi-
co desta crian¢a, o que também estd de acordo com o
descrito para as formas tardias da doenga ©.

A dismorfia facial, frequentemente associada a vérios
tipos de doengas metabdlicas s6 foi descrita recentemente
nesta patologia .

No nosso caso, embora algumas das anomalias faciais
tenham sido observadas pela primeira vez aos 8 meses de
idade, foram-se tornando mais evidentes com o avangar da
idade.

De salientar que apesar do diagndstico tardio e conse-
quente instituicdo da terapéutica somente aos 9 anos de
idade, a evolucio desta crianca tem sido favordvel, obser-
vando-se aquisi¢dio progressiva dos pardmetros motores.
Com a institui¢io da terapéutica, assistiu-se ainda a uma
boa evolucdo estaturo-ponderal e & diminui¢do das inter-
corréncias infecciosas. Contudo, as alteragdes do compor-
tamento permaneceram inalteradas e a RMN cerebral,
efectuada aos 11 anos, mostrou atrofia cerebral difusa.

O diagnéstico de acidiria metilmaldnica associada a
homocistindria deve ser considerado no recém-nascido ou
lactente com sintomas sistémicos inespecificos e neu-
rolégicos, assim como na crianga com alteragdes do com-
portamento e atraso mental inexplicdveis. Ainda nio &
clara a existéncia de repercussdo da doenga no perfodo pré-
natal, contudo, a presen¢a de ACIU e a dismorfia facial
poderdo indiciar um atingimento fetal. Serd pois um caso
para caracteriza¢io molecular assim que esteja identifica-
do e clonado o gene responsdvel por esta patologia.
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